The sheep as a large osteoporotic model for orthopaedic research in humans:Cheng L, Ding M, Li Z, Wang Z by Cheng, L. et al.
Syddansk Universitet
The sheep as a large osteoporotic model for orthopaedic research in humans
Cheng, L.; Ding, Ming; Li, Z.; Wang, Z.
Published in:




Også kaldet Forlagets PDF
Link to publication
Citation for pulished version (APA):
Cheng, L., Ding, M., Li, Z., & Wang, Z. (2008). The sheep as a large osteoporotic model for orthopaedic
research in humans: Cheng L, Ding M, Li Z, Wang Z. Zhongguo Guzhi Shusong Zazhi, 14(16), 441-448.
General rights
Copyright and moral rights for the publications made accessible in the public portal are retained by the authors and/or other copyright owners
and it is a condition of accessing publications that users recognise and abide by the legal requirements associated with these rights.
            • Users may download and print one copy of any publication from the public portal for the purpose of private study or research.
            • You may not further distribute the material or use it for any profit-making activity or commercial gain
            • You may freely distribute the URL identifying the publication in the public portal ?
Take down policy
If you believe that this document breaches copyright please contact us providing details, and we will remove access to the work immediately
and investigate your claim.
Download date: 11. Jan. 2017
·综述·
基金项目 :国家自然科学基金 (30772194) ;广东省自然科学基金
博士启动项目 (05300746)
作者单位 : 100029 　北京 ,中日友好医院骨科 (程立明、李子荣、
王冉东) ;南丹麦大学附属医院骨科 (丁铭)
通讯作者 : 丁铭 ,Email :zdclm123 @1261com
羊骨质疏松模型在人类骨科研究中的作用
程立明 　丁铭 　李子荣 　王冉东
中图分类号 : R68 　　文献标识码 : A 　　文章编号 : 100627108 (2008) 0620441208








关键词 : 羊 ; 骨质疏松 ; 模型 ; 骨科
The sheep as a large osteoporotic model for orthopaedic research in humans　CHENG Liming1 , DING
Ming2 ,LI Zirong1 , et al . 11Dept . of Orthopaedics , China2Japan Friendship Hospital , Beijing 100029 ,China ;21
Dept. of Orthopaedics , Odense University Hospital , Clinical Institute , University of Southern Denmark , 5000
Odense C , Denmark
Abstract : Although small animals as rodents are very popular animals for osteoporosis models , large animals
models are necessary for research of human osteoporotic diseases. Sheep osteoporosis models are becoming more
important because of its unique advantages for osteoporosis reseach. Sheep are docile in nature and large in size ,
which facilitates obtaining blood samples , urine samples and bone tissue samples for different biochemical tests and
histological tests , and surgical manipulation and instrument examinations. Their physiology is similar to humans. To
induce osteoporosis , OVX and calcium intake restriction and glucocorticoid application are the most effective
methods for sheep osteoporosis model. Sheep osteoporosis model is an ideal animal model for studying various
medicines reacting to osteoporosis and other treatment methods such as prosthetic replacement reacting to
osteoporotic fracture. However , to be used as the most ideal animal for osteoporosis model , some researches need
to be done for sheep. Here , we review the use of sheep as an animal model for human orthopaedic diseases.


















动物模型[1 ] 。然而 ,啮齿动物也有明显的不足 ,其骨
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皮质缺乏 Haversian 系统 ,且在雌激素缺乏后期不出
现成骨细胞功能损害 ,故其不适合作为研究 OVX对
骨影响的动物[2 ] 。体积小 ,给评估带来困难。
狗是用于人类骨质疏松研究中仅次于啮齿类动
物的动物。Ding 等[3 ]发现 ,双膦酸盐、阿伦膦酸钠明












模型[4 ] 。猫虽然是有用的动物模型 ,然而 ,由于是宠







质疏松研究的动物模型[6 ] 。不过 ,也有不足之处 :野
生灵长类动物携带有传染性病原体 ,容易传播动物









接受度高 ;羊可以大量获得 ,有利于大规模的研究 ;
自发性排卵 ,激素分泌与女性类似[7 ] ;体形大 ,可以
反复获取血、尿标本和骨组织标本 ,也便于进行人工
植入体的研究 ;有些品种 (如美利奴羊 ,Merino) 整年
有循环不断的动情期 ,这比动情期稀少的动物 (如











～7 个月 ,秋冬两季繁殖 ,发情周期 17 d ,发情时间
持续 23 h ,妊娠期 149 d ,哺乳期 30 d ,寿命 10～14
年。年轻羊 (3～4 岁) 的皮质骨是丛状结构骨 ,而老
年羊 (7～9 岁) 骨结构可见 Haversian 系统重建。随
着羊老化 , Haversian 重建首先出现股骨的尾侧 ,
Haversian 重建的其他部位是桡骨干和肱骨干[8 ] 。
Turner 等[9 ] 通过行 OVX 处理 ,比较青年羊和老年羊
的骨质情况 ,发现它们之间的股骨近端 Sing 指数是
不同的。妊娠和哺乳可使骨量减少。
对于骨质疏松相关的生化改变。7 岁羊血清骨
钙素 (osteocalcin , OC) 水平相似于 65 岁的妇女[10 ] 。
其肽构型与人有高度的同源性[4 ] ,且密切相关于羊
骨组织形态测量。在各种情况下 ,人和羊成骨细胞



















羊骨质疏松[14 ] 。在 80 年代 ,进一步研究发现 ,在老
龄羊 ,牙齿的磨损和脱落导致体质逐渐衰弱 ,骨量丢
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失、骨质疏松伴随产生[15 ] 。这时 ,应用羊动物模型
进行骨质疏松的研究也已开始。
在行卵巢切除术 (ovariectomy , OVX)的母羊动物
模型中 ,骨转换加快。在 90 年代 ,有更多的去卵巢
动物模型的研究。Chavassieux[5 ] 发现 ,行 OVX 处理
后 10w 到 6 个月 ,羊骨形成持续减少。这些研究进
一步证实 ,OVX 可以诱导羊骨质疏松的发生。OVX
已成为最常用的羊骨质疏松模型。然而 ,一些实验
研究显示 ,在羊 OVX 骨质疏松模型中[16 ] ,BMD 减少
约 10 % ,而严重的人类骨质疏松 BMD 减少超过
20 %～30 %。所以 ,羊 OVX 骨质疏松程度不符合严
重骨质疏松模型的要求。限制钙Π维生素 D 的摄入
可以加强羊行 OVX术后 BDM 降低的效果。有研究
显示 ,钙摄入减少可大大地增强由于雌激素缺乏所
导致的骨量丢失效果[17 ] 。食物诱导的代谢性酸性
物质过多也可增强行 OVX 处理的羊 BMD 降低的
效果[18 ] 。　　
已发现糖皮质激素对羊骨组织有类似于对人骨
组织的作用[19 ] 。骨量减少在糖皮质激素处理后 6
个月内被诱导产生 ,并在终止应用的随后 6 个月维
持这一效果[20 ] 。Goldhahn J 等[21 ] 发现 ,在停止应用
糖皮质激素后 BMD 的恢复速度明显慢于糖皮质激
素应用时 BMD 的下降速度。因此 ,这为骨质疏松性
骨折的假体植入实验提供了足够的时间窗口。然
而 ,尽管单独行糖皮质激素处理 3 个月的羊导致明
显的动态骨形成生化参数减少、骨吸收生化参数增
加 ,但是 ,骨显微结构并不受影响 ,这可能与受糖皮
质激素作用时间短有关。单独行糖皮质激素处理 4
个月的羊并不引起明显的骨质完整性和骨强度破
坏[22 ] 。不过 ,国内有报道[23 ] 用山羊行 OVX 处理后
60d 可见骨小梁数量轻度减少 ,相互连接分离 ;处理
后 120～180d 骨小梁数量进一步减少 ,骨小梁变细 ,
宽度降低 ,骨髓腔扩大。
OVX结合糖皮质激素处理使羊BMD 明显减少。
Lill 等[17 ]在对羊行 OVX 术结合应用甲基强的松龙
的动物模型中 ,骨 BMD 显著地减少了 40 %。Augat
等[20 ]发现 ,在行 OVX 处理的羊与对照组羊之间 ,小
梁骨表面 BMD 没有区别。然而 ,行 OVX + 糖皮质激
素处理的羊与对照组羊相比 ,小梁骨表面 BMD 有明
显下降 ,在处理后 6 个月时下降了 27 % ,在 12 个月
时下降了 33 %。同时有力学特性的降低 ,弹性压力
模量在 6 个月时降低了 36 % ,在 12 个月时降低了
62 %。单独行 OVX 处理的羊其小梁骨力学特性没
有明显的变化。与对照组比较 ,行 OVX + 糖皮质激
素处理的羊小梁骨三维结构有显著的不同 ,在处理
后 6 个月时小梁骨体积和小梁骨厚度减少了 30 % ,
骨表面Π体积比增加了 40 %。而单独行 OVX 处理的
羊在处理后 6 个月时小梁骨体积和小梁骨厚度变化
不明显。然而 ,最近的研究显示 ,单独行 OVX 处理
的羊在术后 12 个月小梁骨三维结构有明显变化。
小梁骨体积和厚度明显减少 ,小梁骨间隔增加 ,并
且 ,血清 17β2雌二醇浓度明显降低 ,血清骨钙素浓度
和尿脱氧吡啶酚浓度明显增高[24 ] 。也就是说 ,如果
有足够的作用时间 ,单独行 OVX处理的羊可以有小
梁骨结构的明显变化。BMD 的最大减少被发现在
行 OVX + 限制钙摄入 + 糖皮质激素应用的羊动物
模型中。Lill 等[17 ] 观察到 , 松质骨 BMD 减少了






究。Thomas 等[25 ]应用外固定方法制动踝关节 12w ,
经组织形态计量学检测制动侧跟骨小梁骨体积减少
了 29 %。而 Skerry 等[26 ] 应用外固定方法制动踝关









中 ,早在 1979 年 Whitelaw[14 ] 就证明 ,补充铜剂可使
因低铜饮食诱导的母羊体重减轻和骨质疏松有所缓
解。Hornby 等[15 ]在母羊行 OVX术后 15 个月观察到
总 BMD 下降 ,之后持续 38w 给予雌二醇 ,总 BMD 下
降受阻。Turner 等[27 ] 也应用 OVX 骨质疏松模型观
察雌二醇对羊骨局部 BMD 的影响 ,发现 12 个月后




激素受体调节剂 (selective estrogen receptor modulator ,
SERM) MDL 对骨重建的作用 ,发现 MDL 明显抑制了
骨转换 ,增加了 BMD ,提示该选择性雌激素受体可
















谢的影响。Skerry 等[26 ] 发现 ,制动期间的短期制动
中断 (每天运动 20 min) 并不能阻止骨量的丢失。
Rubin 等[30 ] 利用成年母羊进行低幅度力学刺激实



























关物理和力学特性的研究。Turner 等[36 ] 发现 ,行
OVX处理后 ,羊腰椎 BMD 明显下降。Aldini 等[37 ] 和




























碱性磷酸酶 (bone2specific alkaline phosphatase , BSAP)
涉及骨形成和骨矿化。行 OVX 处理的羊骨特异性
碱性磷酸酶活性增高 ,与人老化状况尤其是妇女绝
经相一致。Turner 等[36 ] 报告 ERT 可以明显降低对
照组和骨质疏松模型羊 BSAP 水平。羊尿中的胶原




(PICP)和 Ⅰ型原胶原羧基端前肽 ( ICTP) 可能最能反
应骨转换情况。这些生化标记物在使用羊作为骨质
疏松动物模型、监测新的治疗方案中有重要的









的敏感性低 ,只有在骨量丢失超过 30 %～40 %时才
可显示。
在骨量测定方面 ,单光子吸收法 ( single photon
absorptiometry , SPA)由于不能检测软组织丰富的部
位如腰椎和髋骨限制了它的使用 ,而双光子吸收法
(dual photon absorptiometry , DPA) 由于照射剂量大和
检测时间长也已渐少应用。双能量 X 线吸收测量
法 (dual energy X2ray absorptiometer ,DXA) 可直接测定
体内骨组织与软组织的构成比例 ,比 DPA 具有更好
的准确性和精确性。DXA 对动态检测骨 BMD 的变
化有较好的作用。然而 ,Ruegsegger[41 ] 认为 ,DXA 的
图像不具备诊断性品质 ,建议同时做补充性 X2线检
查以避免误读。定量计算机断层扫描 ( quantitative
computed tomography , QCT) 则是更为精确的仪器。
与 DPA 和 DXA 相比 ,QCT 和周围骨 QCT(peripheral






一种成熟的方法。BMD 检查的精密仪器如 DXA 或
pQCT , 尽管设计为人类临床应用 ,由于大小的相似
性 ,也很适宜于羊中轴骨和附肢骨的检查[43 ] 。在羊









梁的连续性比骨密度更敏感[45 ] 。Ding 等[46 ]认为 ,骨
物理特性是力学特性的主要决定因素。小梁骨显微
结构关键参数的测量对骨质疏松及骨强度的研究是














随着计算机技术的发展 ,对骨小梁三维 ( three
dimensions , 32D)重建进行分析 ,可以从根本上提高
骨计量学的准确性。近代 32D 成像技术的发展使松
质骨显微结构的 32D 量化成为可能。结构参数 ,如
结构的各向异性、连接性和小梁骨厚度等可以直接
从 32D 图像中计算出来。1990 年 Kuhn 等[48 ] 注意
到 ,显微计算机断层摄影 (micro2CT) 检测骨小梁结
构 ,其精确性和准确性都非常好。Micro2CT 用于研
究人类老化与骨小梁结构的变化[49 ] 、骨关节炎中骨
小梁显微结构的变化[50 ] ,用于研究 PTH 处理、双膦
酸盐处理和 ERT 处理后骨显微结构的变化以及小
鼠、大鼠、狗等动物骨质疏松模型中骨显微结构的变
化[51 ] 。应用 micro2CT技术和新颖的 32D 方法 ,可以
对松质骨骨小梁的厚度和结构类型进行量化分
析[49 ] 。Ding 等[3 ,51 ] 通过实验研究表明 ,双膦酸盐可
以增强狗骨骼的力学特性 ,改善松质骨 32D 显微结
构和物理特性 ,继而降低骨折的风险。在羊骨质疏
松模型研究中 , micro2CT 也显示了其强大的优
势[52254 ] 。有研究显示 ,OVX 和糖皮质激素等多因素
结合处理的羊在 BMD 下降最明显的同时 ,骨 32D 显
微结构改变也最为明显[52 ] 。在羊骨质疏松模型中 ,
骨密度、显微结构参数及力学特性之间有良好的相
关性。近年来 ,micro2MRI 也被用于评估骨显微结
构[55 ,56 ] 。羊股骨颈松质骨结构可在 MRI 图像中清
晰显示。这些显微结构的检测方法使产生精确的骨
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一些学者认为是骨骼发育、生长、重塑及维护关节功
能的关键环节[5 ] 。在骨的微环境中 ,有许多生长因
子参与调控软骨细胞的代谢 , 其中 IGFs 具有重要
调节作用[6 ] 。IGFs 家族是由两种多肽 ( IGF2I、IGF2
2) 、两种受体及 6 种 IGFBPs 所构成 ; IGFs 的生物学
效应与 IGFBPs 关系密切。IGFBPs 可稳定 IGFs 的水
平 ,使其半衰期延长 ,但以剂量依赖方式抑制 IGFs
生物活性。IGFBP26 蛋白 N2末端 GCAEAxxC 结构可
以结合 IGF22 并特异性地抑制其生物活性。IGFBP2
6 还通过 C2末端 heparin 位点结合于细胞表面或细
胞外基质 ,可能参与细胞内特定的信号传导途径 ,发
挥负性调控细胞的增殖与凋亡、核糖体的合成、氨基
酸的摄入及利用等重要生理过程[7 ] 。Bienvenu 等[8 ]
研究发现 , IGFBP26 转基因小鼠出现大脑与小脑发
育迟缓 ,生殖发育异常 ,且伴有体重降低等改变。本
研究显示 1 ×10 - 6 molΠL 浓度的维甲酸诱导软骨细
胞凋亡、负性调节软骨细胞代谢的过程中 , IGFBP26
在基因的转录和翻译水平的表达明显升高。因此我
们推测 ,作为维甲酸的靶基因 , IGFBP26 与软骨细胞
生长代谢密切相关 , 维甲酸调节 IGF 家族成员
IGFBP26 的表达 ,可能是其参与软骨组织代谢的作
用机制之一。
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